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 Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy była ocena korelacji pomiędzy aktywnością fosforylazy tymidynowej (TP) a ekspresją 
płytkopochodnego czynnika wzrostowego komórek śródbłonka (PD-ECGF) w raku endometrium.
Materiały i metody: Do badań zakwalifikowano 40 pacjentek z rakiem endometrium, którym pobrano wycinki z 
guzów operowanych w I Klinice Ginekologii i Onkologii Ginekologicznej UM w Łodzi. Kontrolę stanowiły wycinki z 
endometrium pobrane od 15 kobiet poddanych zabiegowi usunięcia macicy z przyczyn nieonkologicznych. 
Aktywność TP oznaczano w cytozolu metodą spektrofotometryczną, a ekspresję PD-ECGF w tych samych guzach 
metodą immunohistochemiczną. Otrzymaną aktywność TP porównywano z gęstością mikronaczyń (MD) mierzoną 
immunohistochemicznie oraz ze stopniem dojrzałości histopatologicznej i stopniem zaawansowania klinicznego 
wg FIGO. 
Wyniki: Aktywność cytozolowa TP była statystycznie skorelowana z ekspresją PD-ECGF w raku endometrium. 
Ponadto stwierdzono statystycznie wyższą aktywność cytozolową TP w raku endometrium niż w prawidłowym 
endometrium, w którym nie zależała od fazy cyklu miesiączkowego kobiet. W raku endometrium aktywność ta była 
skorelowana z gęstością mikronaczyń w guzie, a nie zależała od stopnia dojrzałości histopatologicznej i stopnia 
zaawansowania klinicznego wg FIGO. 
Wnioski: TP wydaje się być aktywną formą czynnika wzrostowego PD-ECGF w raku endometrium, co jest zgodne 
z danymi literaturowymi utożsamiającymi TP z PD-ECGF w innych guzach oraz z badaniami własnymi ukazującymi 
skorelowanie aktywności TP w cytozolu z ekspresją PD-ECGF i z angiogenezą. Odpowiednie modulowanie tej 
aktywności może być wykorzystane w terapiach stosowanych po operacji.
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ciej	 rozpoznawanym	 rakiem	 narządu	 rodnego	 kobiet	 po	 sześć-
dziesiątym	 roku	 życia.	Zachorowalność	na	niego	 stale	wzrasta.	









	 W	 1987	 roku	 wyizolowano	 z	 płytek	 krwi	 proteinę,	 która	
okazała	 się	 klasycznym	 czynnikiem	 wzrostu.	 Została	 nazwana	
płytkopochodnym	 czynnikiem	wzrostowym	komórek	 śródbłon-
ka	 	 (PD-ECGF),	ponieważ	poprzez	związanie	 się	ze	 swoistymi	









widłowych	 [11-16],	 a	może	 też	być	zlokalizowana	poza	nowo-



































	 Materiał	 do	 badań	 stanowiły	 około	 2	 gramowe	 wycinki	 z	
guzów	endometrium,	pobrane	w	trakcie	zabiegu	od	40	pacjentek	




Objectives: The aim of the study was to assess the correlation between the activity of thymidine phosphorylase 
(TP) and the platelet derived-endothelial cell growth factor (PD-ECGF) expression  in  endometrial carcinoma.
Methods: The study group consisted of 40 tissue samples taken from  patients with endometrial carcinoma, who 
underwent surgery in First Clinic of Gynecology and Oncologic Gynecology of Medical University in Lodz. The con-
trol tissue samples were taken from patients who were operated on for non-oncologic reason.
The activity of TP was measured by the spectrophotometric method in the cytosol of tumor cells, and the immuno-
histochemical staining of PD-ECGF was performed in the same tumors.
The results of TP activity were compared with the microvessel density (MD) assessed by immunohistochemical 
analysis and with clinico-pathological features like tumor grade and FIGO stage.
Result: A positive correlation between the enzyme activity and expression of TP/PD-ECGF protein  was found. 
Moreover, a significantly higher TP activity was confirmed in malignant tumors from endometrial cancer patients 
when compared to the controls.
A positive correlation between the enzyme activity and MD was also stated, but there was no connection to the 
grade of tumors and FIGO stage.
Since the TP activity proved to be related to PD-ECGF expression and angiogenesis, we can state that TP seems to 
be an active form of PD-ECGF growth factor in endometrial carcinoma. This is in agreement with the results of many 
publications  on other malignancies. The proper modulation of this activity may be useful in adjuvant therapies.
 Key words: thymidine phosphorylase / platelet derived-endothelial cell growth factor /
                    / endometrial neoplasms /  
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FIGO	(	FIGO	I,	n	=	26;	FIGO	II,	n	=	7;	FIGO	III,	n	=	7)	i	stopniu	



















Badanie gęstości mikronaczyń metodą  
immunohistochemiczną
	 W	 tym	 celu	 stosowano	 mysie	 monoklonalne	 przeciwciało	
CD31	firmy	Dako	w	rozcieńczeniu	1:50,	z	wcześniejszym	przy-
gotowaniem	w	kuchence	mikrofalowej	(2x10	min.	360	W)	w	bu-
forze	 cytrynowym	o	 	 pH6.0.	 Inkubacja	 z	 przeciwciałem	 trwała	
1,5	 godziny.	 Po	 zakończeniu	 barwienia	 preparaty	 dobarwiano	
hematoksyliną	a	efekt	barwny	uzyskiwano	za	pomocą	diamino-








jedno	 pole	 widzenia	 pod	 powiększeniem	 400x	 obliczoną	 z	 10	
pól.
Badanie ekspresji PD-ECGF metodą immunohistochemiczną
	 Zastosowano	mysie	monoklonalne	przeciwciało	anty-TP	fir-
my	NovoCastra	(klon	P-GF.44C)	w	rozcieńczeniu	1:30,	z	wcześ-








	 Jako	 dodatnie	 przypadki	 przyjmowano	 takie,	 w	 których	
stwierdzano	 powyżej	 5%	 dodatnich	 komórek	w	 polu	widzenia	
pod	dużym	powiększeniem	(400x).	Przyjęto	skalę	od	0	do	3	wg	
Fujiwaki	 i	wsp.	 [26].	Barwiły	 się	 głównie	 cytoplazma,	 czasem	
jądra	komórek	nabłonkowych,	oraz	część	komórek	podścieliska,	
których	jednak	nie	oceniano	a	jedynie	komórki	nabłonkowe.	
Przygotowanie materiału w postaci frakcji cytozolowej
	 Materiał	 zamrożony	 w	 postaci	 wycinków	 z	 guzów	 endo-
metrium	 i	prawidłowego	endometrium	 rozdrabniano	przy	40C	i	
homogenizowano	w	homogenizatorze	Ultra-Turrax	firmy	Janke






wano	w	niej	 aktywność	 fosforylazy	 tymidynowej	bezpośrednio	
po	wirowaniu.	










godzinnej	 inkubacji	 w	 37°C	 reakcja	 była	 zatrzymywana	 przez	
dodanie	0,5ml	1M	NaOH,	a	powstałą	tyminę	mierzono	poprzez	
pomiar	absorbancji	przy	długości	fali	300nm	wobec	ślepej	próby	
















	 W	 analizie	 statystycznej	 uwzględniono	 średnią	 statystycz-
ną,	odchylenie	 standardowe	 (SD),	oraz	 test	 t-Studenta.	Wartość	
p<0,05	 uznano	 za	 istotną.	 Przy	 badaniu	 korelacji	 zastosowano	
test	istotności	współczynnika	Pearsona.
Wyniki
	 Aktywność	 właściwa	 TP	 oznaczona	 w	 cytozolu	 komórek	
raka	endometrium	była	istotnie	statystycznie	wyższa	niż	w	endo-
metrium	prawidłowym	(p<0,001).	(Rycina	1).
	 Aktywność	 właściwa	 TP	 oznaczona	 w	 endometrium	 uzy-
skanym	od	kobiet	poddanych	zabiegowi	związanemu	z	nieonko-
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	 Odczyn	 immunohistochemiczny	 z	 użyciem	 przeciwciała	
CD31	ujawniający	komórki	śródbłonka	naczyń	w	raku	endome-
trium	przedstawiono	na	rycinie	4.	
	 Stwierdzono	 istotną	 statystycznie	 korelację	 pomiędzy	 ak-
tywnością	 właściwą	 TP	 badaną	 spektrofotometrycznie	 w	 cyto-
zolu	 a	 gęstością	 mikronaczyń	 badaną	 immunohistochemicznie	
(p<0,001).	(Rycina	5).	
 
Rycina 1. Porównanie cytozolowej aktywności właściwej TP w raku endometrium 
(n = 40) i endometrium prawidłowym (n =15), p<0,001. 
 
Rycina 2. Korelacja pomiędzy cytozolową aktywnością właściwą TP badaną 
metodą spektrofotometryczną a ekspresją PD-ECGF badaną immunohisto- 
chemicznie w raku endometrium (n = 40, p<0,0005).      
 
Rycina 6. Cytozolowa aktywność właściwa TP w raku endometrium o różnym 
stopniu zaawansowania choroby. (FIGO I, n = 26; FIGO II, n = 7; FIGO III, n = 7; 
p>0,05 ). 
 
Rycina 3. Silny odczyn immunohistochemiczny przeciwko PDECGF. Zastosowano 
mysie monoklonalne przeciwciało anty-TP firmy NovoCastra (klon P-GF.44C)  
W prawym górnym rogu gniazdo raka z metaplazją płaskonabłonkową – brak 
ekspresji (pow. 200x). 
 
Rycina 4. Odczyn immunohistochemiczny z użyciem przeciwciała CD31 
ujawniający komórki śródbłonka naczyń. Zastosowano mysie monoklonalne 
przeciwciało CD31 firmy Dako (pow. 100x).
 
Rycina 5. Korelacja pomiędzy cytozolową aktywnością właściwą TP badaną 
metodą spektrofotometryczną a gęstością mikronaczyń badaną immunohisto- 
chemicznie w raku endometrium (n = 40; p<0,001).
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istotnie	 wyższa	 niż	 w	 endometrium	 niezmienionym	 nowotwo-
rowo,	co	jest	zgodne	z	danymi	uzyskanymi	przez	Suzuki	i	wsp.	












natomiast	 niższą	w	 fazie	 proliferacyjnej	 endometrium.	Badania	
przeprowadzone	przez	Abbas	 i	wsp.	w	2004	 roku	potwierdziły	








	 Stwierdziliśmy	 natomiast	 w	 prezentowanej	 pracy,	 że	 eks-
presja	PD-ECGF	mierzona	immunohistochemicznie	była	istotnie	
statystycznie	skorelowana	z	cytozolową	aktywnością	TP	mierzo-



















miały	 zdolność	 rozpoznawania	TP,	natomiast	przeciwciała	 anty




















	 Głównym	 celem	 Sivridis	 i	 wsp.	 było	 zbadanie	 ekspresji	 i	
dystrybucji	TP	w	 raku	 endometrium,	 którą	 stwierdzono	 immu-








miast	 zauważono	zależność	 tej	 ekspresji	od	 stopnia	złośliwości	
histologicznej	raka	endometrium	[17].	W	prezentowanej	pracy	w	
ocenie	 ekspresji	 białka	PD-ECGF	barwiły	 się	głównie	 cytopla-
zma,	czasem	jądra	komórek	nabłonkowych,	oraz	część	komórek	
podścieliska.	Nie	 stwierdziliśmy	 istotnej	 statystycznie	 korelacji	
między	 cytozolową	 aktywnością	TP	 a	 stopniem	 zróżnicowania	
Tabela I. Cytozolowa aktywność właściwa TP w mikromolach T x mg biaka-1 x h -1 
w zależności od stopnia zróżnicowania histopatologicznego raka endometrium.  
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niewyjaśniony,	 choć	wg	nowszej	 teorii	Browna	 i	wsp.	2-deoxy
-D-ryboza,	produkt	działania	 enzymatycznego	TP,	wywoływała	
komórkowy	stres	oksydacyjny,	co	generowało	powstawanie	wol-
nych	 rodników	 i	promowało	wydzielanie	 czynników	angiogen-
nych,	więc	 szukanie	 inhibitorów	 tej	 aktywności	 enzymatycznej	
wydaje	się	być	nadal	uzasadnione[23].	
Wnioski
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